Artigo Original 5 N <

Os . w°
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Resumo

Fundamento: A alta incidéncia de arritmias atriais na hipertensao pulmonar (HP) pode estar associada a um prognéstico
ruim, e o atrio esquerdo (AE) pode desempenhar um papel neste quadro. Um achado importante nos estudos de HP é que
a remodelacao do AE é subestimada.

Objetivo: Este estudo investigou a morfologia e a funcao mecanica do AE, bem como a suscetibilidade ao desenvolvimento
de arritmias em um modelo de HP induzida por monocrotalina (HP-MCT).

Métodos: Ratos Wistar com 4 semanas de idade receberam 50 mg/kg de MCT. Foram realizadas andlises eletrocardiograficas
e histoldgicas para avaliar o estabelecimento do modelo de HP-MCT. O tecido foi montado em banho de 6rgao isolado
para caracterizar a funcao mecanica do AE.

Resultados: Em comparacao com o grupo controle, o0 modelo de HP-MCT apresentou hipertrofia do AE e alteracoes
da atividade elétrica cardiaca, conforme evidenciadas pelo aumento da duracao da onda P, PR e intervalo QT. Nao foi
observada alteracao no inotropismo do AE isolado de ratos com HP-MCT; no entanto, o tempo para atingir a contracao
maxima foi atrasado. Finalmente, nao observamos diferenca na suscetibilidade a arritmia no AE dos ratos com HP-MCT
apos o protocolo de estimulacao intermitente.

Conclusao: A remodelagao morfofuncional do AE nao levou ao aumento da suscetibilidade a arritmia ex vivo apés a
aplicacao do protocolo de estimulagao intermitente.

Palavras-chave: Atrios do Coracao; Fibrose; Hipertensao Pulmonar; Arritmias Cardiacas; Monocrotalina.

Abstract

Background: The high incidence of atrial arrhythmias in pulmonary hypertension (PH) might be associated with poor prognosis, and the left
atrium (LA) may play a role in this. An important finding in pulmonary hypertension studies is that LA remodeling is underestimated.

Objective: This study investigated LA morphology and mechanical function, as well as the susceptibility to develop arrhythmias in a
monocrotaline-induced pulmonary hypertension (MCT-PH) model.

Methods: Wistar rats aged 4 weeks received 50 mg/kg of MCT. Electrocardiography and histology analysis were performed to evaluate the
establishment of the MCT-PH model. The tissue was mounted in an isolated organ bath to characterize the LA mechanical function.

Results: Compared with the control group (CTRL), the MCT-PH model presented LA hypertrophy and changes in cardiac electrical activity, as
evidenced by increased P wave duration, PR and QT interval in MCT-PH rats. In LA isolated from MCT-PH rats, no alteration in inotropism was

observed; however, the time to peak contraction was delayed in the experimental MCT-PH group. Finally, there was no difference in arrhythmia
susceptibility of LA from MCT-PH animals after the burst pacing protocol.

Conclusion: The morphofunctional remodeling of the LA did not lead to increased susceptibility to ex vivo arrhythmia after application of the
burst pacing protocol.
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Remodelagdo estrutural e funcional do &trio esquerdo induzida por monocrotalina em ratos.

Introducao

Hipertensdao pulmonar (HP) é um termo genérico que
se refere a um aumento na pressio média da artéria
pulmonar (PMAP) = 20 mmHg em repouso, avaliada por
cateterizagao cardiaca direita." LesOes nas pequenas artérias
pulmonares, incluindo, entre outras, proliferagao anormal
das células musculares lisas e endoteliais na vasculatura
pulmonar,? consequentemente, promove o espessamento
progressivo da parede da artéria pulmonar, resultando no
aumento da PMAP e gradativamente uma sobrecarga de
pressdao nas camaras cardiacas.’

Uma caracteristica primaria da HP é o envolvimento
do lado direito do coragao. Contudo, a medida que a
doenca evolui, o lado esquerdo do coragao, incluindo o
atrio esquerdo (AE),®> também é afetado.** As alteragoes
no AE sdo complexas e multifatoriais, incluindo aumento
na area, contratilidade prejudicada, fungao sistélica e
diastélica comprometidas.®®

O estiramento cronico do AE é parcialmente responsavel
pelas arritmias supraventriculares presentes em pacientes
com HP?*%? Possivelmente, o teto do AE, caracterizado
pela bifurcacdo das artérias pulmonares e do brénquio
esquerdo,’® seja o principal responsavel pela génese
das arritmias.”" Vdrios estudos sugerem que a assinatura
estrutural, molecular e funcional do atrio direito (AD) e
do AE pode ser diferente na HP.>'>"

Arritmias supraventriculares, como observadas na
HP, geralmente estao associadas a gravidade da doenca
e estdo relacionadas a um prognéstico ruim.’ Assim,
compreender a remodelagao do AE e sua suscetibilidade
ao desenvolvimento de arritmias é de extrema relevancia.
Existem diferentes modelos pré-clinicos para estudo de
cardiopatias secunddrias a HP; entre estes, o modelo
animal da MCT ¢, sem duavida, o mais utilizado. A MCT
é um alcaléide pirrolizidinico extraido dos caules, folhas

e sementes da Crotalaria spectabilis. Em ratos, a MCT é
biotransformada no figado em seu metabélito ativo. As
lesbes promovidas pela MCT sdo heterogéneas, incluindo
lesdao endotelial, espessamento medial de grandes artérias
e hipertrofia cardiaca.*>'¢2'

Um relato anterior® descreveu o comprometimento da
funcao elétrica do AE no modelo de HP-MCT; entretanto,
ndo se sabe se o HP-MCT prejudica a fungdo mecanica
do AE e/ou aumenta a suscetibilidade a arritmias. Assim,
este estudo investiga a funcdo mecanica do AE, 20 dias
apés a administracao de MCT em animais controle (CTRL)
e administrados com MCT.

Métodos

Animais

Todos os procedimentos de manejo dos animais foram
aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Sao Paulo (niimero 9073161118).
Os ratos foram obtidos no Centro para o Desenvolvimento
de Modelos Experimentais para Biologia e Medicina e
alojados em instalagdes institucionais em um ciclo claro/
escuro de 12 horas com comida e agua disponiveis ad
libitum.

Desenho Experimental para Hipertensao Pulmonar
Induzida por Monocrotalina

Um método de sorteio simples foi utilizado para dividir
aleatoriamente ratos Wistar machos com quatro semanas
de idade e peso aproximado de 100 g em dois grupos:
grupo controle (CTRL) e o grupo experimental (MCT). Apds
o sorteio, os animais foram reagrupados e identificados em
seus respectivos grupos: 1) CTRL, que recebeu uma tnica
dose i.p. de solugao veiculo de dimetilsulféxido (DMSO,
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Synth®) (1 ml/kg); e 2) Grupo MCT, que recebeu uma
Gnica injegao i.p. de MCT (50 mg/kg - SIGMA Chemical
Co., St. Louis, MO, EUA) dissolvido em DMSO no dia 0,
conforme descrito anteriormente.?>?* Os animais foram
observados por 20 dias ap6s a administragdo de MCT
e DMSO.

Medicoes Eletrocardiograficas In Vivo

Os ratos foram anestesiados por inalagao de isoflurano
1,5-2,0% (Isoforine®, Cristalia, SP, Brasil) e colocados
em posigao supina para a realizagdo dos experimentos
de eletrocardiograma (ECG). O registro do ECG de
cinco minutos foi realizado utilizando equipamento
eletrocardiografico (ECG-PC versao 2.07 ®-TEB, MG,
Brasil) antes da administragdio da MCT ou veiculo e
ap6s 20 dias de tratamento. Os parametros avaliados
foram duragao da onda P, duragdo do complexo QRS,
intervalos PR, intervalo QT e frequéncia cardiaca.
Os valores do intervalo QT foram corrigidos pela férmula
de Bazett (QTc = QT/VRR). Todos os tragados de ECG
foram analisados offline. Ap6s o célculo da média de, pelo
menos, dez ciclos elétricos sucessivos para cada animal,
os parametros foram analisados.

Parametros Morfologicos

O peso corporal dos ratos dos grupos CTRL e MCT foi
medido no dia 0 e no dia 20. Ao final do estudo, os ratos
foram decapitados para coleta do coragao. Utilizamos
o indice de Fulton para expressar o grau de hipertrofia
do ventriculo direito (VD), calculado a partir da razao
do peso do VD pela soma do ventriculo esquerdo (VE)
e septo (S), conforme descrito anteriormente.?*?* Além
disso, a relagao entre o peso do coracao e o comprimento
da tibia foi avaliada para determinagao da hipertrofia
cardiaca geral.

Estudos Histologicos

O processamento histolégico dos coragbes foi realizado
conforme descrito anteriormente.?* Os tecidos foram
fixados por imersao em paraformaldeido a 4% por 24
horas a uma temperatura de 4 °C. Posteriormente, o tecido
cardfaco foi desidratado com uma série crescente de etanol
(70, 80, 90 e 100%), seguido de clarificagdo em xilol e
inclusao em parafina. Em seguida, cortes transversais de
8 um de espessura foram feitos utilizando um micrétomo
(modelo HM335E; Microm, Inc., Minneapolis, MN,
EUA). Apés desparafinizacdo com xileno e reidratacao
por meio de concentragdes graduadas de etanol (100,
90, 80 e 70%), as laminas foram coradas com Tricromo
de Masson para avaliacdo da morfologia cardiaca, bem
como da extensao da fibrose. A analise morfométrica da
classificagao foi realizada utilizando o software Image) ®,
versao 1.44 (National Institutes of Health, Bethesda, MD,
EUA). Nesta analise, utilizamos uma grade predefinida e
uma ferramenta de contagem de células para medigao,
configurada com 1.000 pontos de intersecgdo por rato, a
partir de 20 quadros, conforme descrito anteriormente.?
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Preparacao do atrio esquerdo

O AE foi cortado perpendicularmente e montado em cuba
para 6rgaos isolados, contendo solucao de Tyrode (mM):
140 NaCl, 5,4 KCl, 1,8 CaCl,, 0,5 MgCl,, 0,33 NaH PO,
11 Dextrose e 5 HEPES continuamente gaseificados
com 100% de O,, como descrito anteriormente.?2232¢
As extremidades do AE foram suspensas horizontalmente
por ganchos de ago inoxidavel e equilibradas sob uma
tensao de repouso de 0,5 gf (4,9 mN) por, no minimo,
40 minutos antes do registro. O AE foi estimulado a 1 Hz.

Protocolos de ritmo

A susceptibilidade do AE ao desenvolvimento de arritmia
foi testada aplicando-se um tnico trem de 50 pulsos na
frequéncia de 30 Hz através de um par de eletrodos de
prata (Ag/AgCl) posicionados a 902 e conectados a um
estimulador (Myopacer, lonOptix), conforme descrito
anteriormente.?”

Analise Estatistica

Todos os dados sao apresentados como média + desvio
padrao (DP). A normalidade da variavel dependente foi
testada com o teste de Shapiro-Wilk. As comparagoes entre
o0s grupos foram realizadas usando um teste t de Student ndo
pareado bicaudal. As varidveis continuas foram analisadas
por meio do teste t de Student pareado. O teste exato de
Fisher foi utilizado para os dados categéricos (incidéncia
de arritmias). A legenda das figuras identificam o teste
estatistico utilizado. O nivel de significancia para rejeicao
de hipdtese nula foi p < 0,05. A quantidade de animais,
indicada na legenda da figura, é representada por (n). Os
dados foram analisados utilizando Excel® (Microsoft, EUA)
e Origin 8.0® (OriginLab, EUA).

Resultados

Analise Morfofuncional Cardiaca em Modelo Experimental
de HP-MCT em Ratos

Primeiramente, foi realizada uma anélise morfofuncional
cardiaca para observar marcadores classicos de doenga
cardiaca no modelo de ratos com HP-MCT (Figura 1).
Inicialmente, avaliamos o peso do coragdo (Figura 1A),
o peso do coragao normalizado pelo peso corporal
(Figura 1B), o peso do ventriculo direito (VD) normalizado
pelo comprimento da tibia (Figura 1C) e o indice de
Fulton (Figura 1D). Todos esses parametros estavam
aumentados no grupo MCT em comparagao com o grupo
CTRL, indicando remodelagao do lado direito do coragao,
como ja demonstrado em estudos anteriores.>22232% Além
disso, observamos que os pesos do AE (Figura 1E) e do VE
(Figura 1F) também estavam aumentados no grupo MCT em
comparagao com o grupo CTRL, sugerindo remodelamento
estrutural do lado esquerdo do coragao. Para caracterizar
melhor o modelo de MCT, realizamos uma avaliagao
histolégica do lado esquerdo do coragéo (Figura 2).

Por meio da avaliagao histolégica, observamos que
a area transversal dos miécitos do AE e do VE no grupo
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Figura 1 - Remodelagdo morfoldgica do coragdo apés administragdo de MCT. (A) Peso cardiaco; (B) Razdo entre peso cardiaco normalizado e peso corporal;
(C) Peso do ventriculo direito (VD) normalizado ao comprimento do osso tibial; (D) Indice de Fulton; (E) Peso do atrio esquerdo (AE); (F) Peso do ventriculo
esquerdo (VE) (n=7 animais por grupo). Os dados sdo expressos como média £ DP. As diferengas entre os grupos foram analisadas por meio do teste t de

Student. *comparando MCT e CTRL (p < 0,05).

experimental foi aumentada em comparacdo ao grupo
CTRL (Figuras 2A-B) e quantificada na (Figura 2C).
Curiosamente, o aumento da drea transversal foi observado
em um cendrio de aumento do contetdo de coldgeno no
AE e no VE (Figura 2D) e redugdo da ocupagao total de
midcitos (Figura 2E).

Assim, o modelo de HP-MCT recapitula a maior parte
do fenétipo morfolégico do coragao observado em outros
estudos.>?22328 Para confirmar esse resultado, verificamos se
o modelo de HP-MCT em nosso estudo apresenta as mesmas
alteracdes esperadas no eletrocardiograma, conforme
relatadas anteriormente neste modelo animal.>?>2*2¢ O
eletrocardiograma de superficie foi realizado nos grupos
CTRL e MCT, e estd resumido na (Figura 3). Tragos
representativos de ECG sao mostrados na (Figura 3A). Ap6s
20 dias da administragao de MCT, a duragao da onda P
(Figura 3B), o intervalo PR (Figura 3C) e o intervalo QT
(Figura 3E) aumentaram. Nao foram observadas alteragoes
no intervalo QRS (Figura 3D). Assim, o ECG associado a
andlise morfométrica e histolégica do coragao demonstra
que o modelo de rato com HP-MCT desenvolve um fenétipo
cardiaco associado a estrutura e fungao prejudicadas,
conforme descrito anteriormente. 22328

Funcao do AE em ratos dos grupos CTRL e MCT

Em seguida, conduzimos uma série de experimentos
para estudar a fungao do AE ex vivo estimulado a 1 Hz.

A Figura 4 resume nossos achados. Uma curva normalizada
média sobreposta é mostrada na (Figura 4A) para os grupos
experimentais CTRL e MCT. Nao houve diferenga no AE do
modelo de HP-MCT quanto a frequéncia de estimulagao
(Figura 4B) e a amplitude méaxima (Figura 4C). Uma
diferenca modesta, mas significativa, foi observada no
tempo até a contracdo maxima (Figura 4D), medido como
o tempo entre 10 e 90% para o pico da contragiao. Nao foi
observada alteracdo no tempo de relaxamento (Figura 4E).

Suscetibilidade a arritmia do AE isolado de ratos do
grupo MCT

Um relato anterior descobriu que o AD isolado de
animais com HP-MCT, apés 14 dias de administragao de
MCT, é suscetivel ao desenvolvimento de arritmias apds
protocolo de estimulagao ex vivo.??? Aqui, exploramos
a suscetibilidade do AE de animais com HP-MCT para o
desenvolvimento de arritmias apds 20 dias da administragao
de MCT. Nossos achados foram resumidos na (Figura 5).
Apbs o protocolo de estimulagdo intermitente (burst), o
AE do grupo CTRL desenvolveu algumas extrassistoles,
conforme evidenciadas no trago representativo (Figura 5A),
trago esquerdo, e o AE do grupo HP-MCT, representado
na (Figura 5A), trago direito. Conforme mostrado na
(Figura 5B), eventos arritmicos foram observados na mesma
frequéncia no grupo MCT (3/10) em comparagao com o
grupo CTRL (5/10) ap6s estimulagao intermitente (burst).

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(10):e20230188
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Figura 2 - Remodelagéo estrutural do coragdo apés administragdo de MCT. Imagens representativas de cortes transversais de cardiomiécitos corados com
Tricromo de Masson (barra de escala= 500 um) do atrio esquerdo (AE) e ventriculo esquerdo (VE) dos animais controle (CTRL, A) e tratados (MCT, B);
(C) Andlise da area transversal média (ATM) dos cardiomidcitos do atrio e ventriculo esquerdos; (D) Quantificagdo da deposicdo de coldgeno. As dreas
fibréticas intersticiais estdo coradas em azul; (E) Ocupagdo de cardiomiécitos (n=3-4 animais por grupo). Os dados sdo expressos como média = DP.
As diferengas entre os grupos foram analisadas por meio do teste t de Student. *comparando MCT e CTRL (p<0,05).

Além disso, a maioria dos eventos arritmicos observados
foram extrassistoles e foi detectada fibrilacdo nao atrial.

Discussao

O modelo de HP-MCT em ratos provoca alteragoes
complexas em nivel celular e molecular, contribuindo
para a remodelacdo do miocérdio e levando ao aumento
da pressao nas cavidades cardiacas e ao desenvolvimento
de hipertrofia. Em nosso estudo, o modelo HP-MCT
foi estabelecido pelo aumento do peso médio do AE,
do VE, do indice de Fulton e da area transversal dos
cardiomidcitos.?*?* Além disso, os resultados histolégicos
confirmaram a presenca de fibrose tecidual; esse
fendmeno reflete uma maior heterogeneidade elétrica,
comprometendo a estrutura atrial e, consequentemente,
aumentando a suscetibilidade a arritmias.?®

No presente estudo, exploramos as alteragoes
morfofuncionais do AE apds a administracdo de MCT
em ratos. No entanto, observamos que o modelo de
HP-MCT nao aumentou a suscetibilidade do AE para o
desenvolvimento de arritmia ex vivo ap6s a aplicagao do
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protocolo de estimulagao intermitente (burst). Nossos
resultados divergem do relato anterior, que utilizou um
modelo experimental semelhante ao aplicado neste
estudo, no qual os autores constataram que o AE ficou
suscetivel a desenvolver arritmias ap6s administragao in
situ de protocolo intermitente (burst).> Eles identificaram
que a suscetibilidade a arritmia estava aumentada no AE
em um quadro de aumento da fibrose no tecido e aumento
da duragao da onda P, de maneira semelhante a observada
em nossa investigagao atual.’

Existem algumas explicagbes para a aparente
discrepancia do nosso estudo e do relato de Hiram et al.
Por exemplo, os autores aplicaram o medicamento
Blebbistatina em seu preparo, que desacopla a fungao elétrica
e mecdnica do midcito. Assim, o conceito experimental estudo
deles difere do nosso, uma vez que exploramos a fungao
mecanica para avaliar a suscetibilidade a arritmia. Além disso,
os autores também aplicaram um protocolo distinto para
induzir arritmia, mais severo. Os autores usaram estimulagao
intermitente (burst) de 50 Hz, aplicada por 3 s, com 12
disparos separados por intervalos de 2 s; enquanto isso, no
presente trabalho foi aplicado um Gnico estimulo de 30 Hz.
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Figura 3 - Os pardmetros eletrocardiogréficos séo alterados apds a administragdo de MCT. A) Tragos representativos; B) duragdo da onda P; C) intervalo PR;
D) duragdo do complexo QRS; E) Durag&o do intervalo QT. Os dados sdo expressos como média + DP (n=7 animais por grupo). As diferengas entre 0s grupos
foram analisadas por meio do teste t de Student pareado. *em comparagdo com o CTRL (p<0,05).

Outra possivel explicagao para a diferenga entre ~ ambos os grupos desenvolveram pressdo ventricular direita
nossos resultados e os da literatura é a idade dos ratos  elevada, sendo mais grave no grupo que recebeu a dose
utilizados nos estudos, que seréd discutida mais adiante. ~ de 60 mg/kg.*' Além disso, ratos Sprague-Dawley machos
Além disso, podemos dizer que o tempo de evolugio da  adultos (com peso corporal de 200 a 220 g) receberam 50
HP-MCT do nosso estudo difere de outros, principalmente ~ Mg/kg de MCT e nenhuma alteragao na pressao ventricular

em relacdo a dose de MCT e ao peso/idade dos animais direita foi observada em 14 dias.?? Esse resultado
utilizados.>22232 Aqui, relatamos o fendtipo do AE de divergente foi recentemente elucidado por um estudo em
. ’

que os pesquisadores examinaram o desenvolvimento de
HP-MCT em ratos machos jovens da linhagem Sprague-
Dawley (com 4 semanas de idade, pesando cerca de 80 g
antes da administracdo de MCT) e em animais mais velhos

Sabe-se que animais com ~100 g sao mais suscetiveis  (com 17 semanas de idade, pesando aproximadamente
a administracdo de MCT, com mortalidade de 100% 420 g antes da administracio de MCT). Os animais mais

animais pesando 100 g no inicio do estudo que foram
tratados com 50 mg/kg de MCT, muito mais jovens que
os utilizados no estudo de Hiram et al.

até 23 dias apds o tratamento com MCT."**7% Uma  jovens morreram 23,4 = 1,1 dias apés a administracao
observacao interessante é que, em outro relato, notou-se do MCT, enquanto os animais mais velhos nao morreram
que, em ratos Wistar machos, com peso de 150 a 175 g, dentro do periodo do estudo (42 dias).'® Além disso, no
administrados com 40 ou 60 mg/kg de MCT, apés 14 dias,  estudo anterior, os autores observaram arritmias no AE
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Figura 4 - A MCT prejudica a fungdo do AE. A) Tragados representativos
do 4trio esquerdo sobreposto normalizado estimulado a 1 Hz para CTRL
(n=10) e MCT (n=10), B) Frequéncia do &trio esquerdo; C) Amplitude maxima
de contragdo; D) Tempo até atingir a maxima elevagdo de entre 10-90%;
E) Tempo até atingir a maxima queda da contragdo entre 10-90%. Os dados
sdo expressos como média £ DP. As diferengas entre os grupos foram
analisadas por meio do teste t de Student. *em comparagdo com o CTRL
(p<0,05).

(por exemplo, fibrilagdo atrial) em ratos tratados com MCT;
ainda assim, foram utilizados animais mais velhos (200 a
275 g em comparagdo com o nosso estudo (~100 g).°
Além disso, os autores administraram 60 mg/kg de MCT,
enquanto neste estudo utilizamos uma dose de 50 mg/kg.”

Adicionalmente, é crucial destacar que, no tecido
sauddvel, a propagagao da despolarizagdo teve inicio na
area de entrada da veia cava superior no AD, na regiao do
no sinoatrial, e percorreu o subepicardio atrial até alcancar
aface dorsal do AE, o Gltimo a ser estimulado. Contudo, no
tecido afetado dos animais com HP-MCT, ocorre a geragao
quase simultanea de duas ondas de despolarizagdo: uma
proxima a entrada da veia cava e outra na drea das jungoes
das veias pulmonares no AE."?

Nossos achados demonstram que o AE na HP-MCT pode
apresentar uma fisiopatologia distinta do AD, que é mais
suscetivel ao desenvolvimento de arritmias induzidas pelo
mesmo protocolo de estimulagao intermitente (burst).?*?

E importante observar que nosso estudo tem algumas
limitagdes: 1) nao medimos a pressdo média da artéria

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(10):e20230188

Figura 5 - Suscetibilidade a arritmia do AE isolado. A) Tracados
representativos do AE isolado na situagdo CTRL (painel esquerdo) e
MCT (painel direito) apds o protocolo de estimulagéo intermitente (burst).
(B) Incidéncia dos eventos arritmicos. Teste Chi-quadrado, p>0,05. CTRL
(n=10) e MCT (n=10).

pulmonar nos ratos; 2) nao realizamos o atriograma nos
experimentos do AE isolado; 3) estimulamos o AE a uma
frequéncia distante da frequéncia fisiolégica encontrada
in vivo em ratos.

Conclusao

Coletivamente, nossos resultados mostraram que
hd remodelagao morfofuncional do AE 20 dias apés a
administracdo de MCT em ratos, conforme indicado na
Figura Central, o que ndo aumentou a suscetibilidade do
tecido para o desenvolvimento de arritmias ex vivo apés
aplicacao do protocolo de estimulagdo intermitente (burst).
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Errata
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No Artigo Original “Estudo Morfofuncional do Atrio Esquerdo Isolado de um Modelo Experimental de Hipertensao
Pulmonar em Ratos”, com nimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20230188, publicado no periédico
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Arq Bras Cardiol. 2023; 120(10):e20230188, na pégina 1, alterar o nome
da autora Fabiana Silva Machado para: Fabiana da Silva Alcantara.
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